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1. La pr6sente opinion contient des Indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

Base de ropinlon 
Priorite 

Absence de formulation d'opinlon quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motlvee selon la regie 43b/s.1 (a)(i) quant a la nouveaute, Pactivlte inventive et la 
possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande Internationale 
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Cadre n I Baise de Toplnion ^ 

1 . En ce qui concerne la langue, la pr§sente opinion a 6t6 6tablie sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a 6te d^posee, sauf indication contraire donn^e sous ce point. 

□ La pr6sente opinion a 6t6 6tablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 

internationale a 6te d§pos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acldes amin6s divulgu6es dans la demande 
internationale, le cas 6ch6ant, la recherche internationale a 6t6 effectuee sur la base des 6l6ments suivants : 

a. Nature de r6l6ment : 

□ un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de ta ou des sequences 

b. Type de support : 

□ sur papier sous forme §crite 

□ sur support 6lectronique sous forme d6chiffrable par ordinateur 

c. Moment du d^pot ou de la remise : 

□ contenu(s) dans la demande internationale telle que d6pos§e 

□ d6pos6(s) avec la demande internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur 

□ remis ult^rieurement k la pr^sente administration aux fins de la recherche 

3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a §te d6pos6e, les declarations requises selon lesquelies les informations fournies 
ult6rieurement ou au titre de copies suppl6mentaires sont identiques ^ celles initialement fournies et ne 
vont pas au-del^i de la divulgation faite dans la demande internationale telle que d6pos6e initialement, 
selon le cas, ont 6Xe remises. 

4. Commentaires compl6mentaires : 
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Cadre n° II Priorlte ^ 

1 . El Le ou les documents suivants n'ont pas encore 6X6 remis : 

13 copie de la demande ant6rieure dont la priorit6 a 6t6 revendiqu6e (regies 43bis.1 et 66.7.a)). 
□ traduction de la demande ant6rieure dont la priority a 6t6 revendiqu6e (regies 43bis.1 et 66.7.b)). 

En consequence, il n'a pas et6 possible de considerer comme valable la revendication de priorit6. La 
pr6sente opinion a n6anmoins 6t6 6tablie sur la pr6somption selon laquelle la date pertinente est la date de 
la priority revendiqu^e. 

2. □ La presente opinion a 6t6 6tablie comme si aucune priority n'avait 6t6 revendiquee, du fait que la 

revendication de priority a 6te jug6e non valable (regies 43bis.1 et 64.1). D6s lors pour les besoins de la 
pr6sente opinion, la date du d6p6t International indiqu6e plus haut est consid6r6e comme la date 
pertinente. 

3. Observations compl^mentaires, le cas echeant : 
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Cadre n"* III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibillte 
d'appllcatlon industrielle 

La question de savoir si Tobjet de Tinvention revendiqu6e semble §tre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas §tre 6vident) ou 6tre susceptible d'application industrielle n'a pas 6t6 examin6e pour ce qui concerne : 

□ Tensemble de la demande internationale, 
^ les revendication nos 1-29(en partie) 
parce que : 

□ la demande internationale ou les revendications nos en question, se rapportent k I'objet suivant, k 
regard duquel I'administration n'est pas tenue d'effectuer un examen pr6liminaire international (pr6ciser) : 

E la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les 6l6ments ci-dessous) ou les revendications 
1-29(en partie) en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (pr6ciser) : 

voir feuille separee 

^ les revendications, ou les revendications nos 1 -29(en partie) en question, ne se fondent pas de fagon 
ad6quate sur la description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas 6t6 6tabli de rapport de recherche internationale pour toute la demande ou pour les 
revendications nos en question. 

□ le iistage de la ou des s§quences de nucleotides ou d'acides amin6s n'est pas conforme k la norme pr6vue 
dans rannexe C des instructions administratives car : 

le Iistage pr^sent^ par 6crit □ n'a pas 616 fourni 

□ n'est pas conforme ci la norme 
le Iistage sous forme dSchiffrable par ordinateur 

□ n'a pas 6t6 fourni 

□ n'est pas conforme k la norme 

□ le ou les tableaux relatifs au Iistage des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsqu'ils sont sous 
forme d6chiffrable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques pr6vues 
dans I'annexe C-bis6es instructions administratives. 



□ Voir le feuille suppl^mentaire pour de plus amples details. 
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Cadre n** V Declaration motivee selon la regie 43t)/s.1 (a)(1) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la posslbilite d'applicatlon industrielle; citations et explications a Tappul de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Qui: Revendications 12-27 

Non: Revendications 1 -1 1 ,28,29 

Activit6 inventive Qui: Revendications 

Non: Revendications 1-29 

Possibilit6 d'application industrielle Qui: Revendications 1-29 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuiiie separee 
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Point III 

Les expressions "diversement substitue" et "reste het6rocyclique comportant un noyau 
benzimidazole ou imidazol-pyridyle", "agent oxydant", "ligand chiral" ne permettent pas 
de definir distinctement I'invention. De plus elles ne sont pas totalement support6es par 
la description: le noyau pyridyle A n'est substitue que par les groupes connus pour le 
tenatoprazole et I'omeprazole (methyle et m§thoxyle); B n'est pas un reste 
h6t6rocyclique "comportant un noyau benzimidazole ou imidazol-pyridyle" mais ESTun 
noyau benzimidazole ou imidazol-pyridyle; I'agent oxydant esttoujours I'eau oygenee 
associee ou non a l'ur§e (alors dite "UHP"); le ligand chiral depend apparemment du 
catalyseur selon que celui-ci est a base de tungstene ((DHQD)2PYR ou (DHQ)2PYR) ou 
a base de vanadium (ligand de formula (II)) comme I'indique le support correspondant 
de la description aux pages 9 et 10. 

// est a noter que si la difference par rapport a I'art anterieur devait se trouver dans le 
choix de la combinaison catalyseur-ligand. la presente demande serait non-unitaire. 

On note egalement que I'expression "ligand tridente" a la revendication 1 2 n'est pas 
Claire: cette definition "fonctionnelle" n'est pas permise pur une caract6riatique qui 
s'avererait essentielle car elle ne permet pas de definir le ligand en soi alors qu'il est 
parfaitement possible de la definir par sa structure. 

L'examen suivant portent done sur I'objet de la demande clairement identifiable grace 
aux exemples et, tenant compte de la grande proximite de I'art anterieur, dans le cadre 
d'une generalisation limitee (les termes discutes plus haut devant recevoir des 
definitions acceptables qui se trouvent dans la description) . 



Point V 

1. Documents cit6s 

D1: WO 03/089408 
D2: WO 96/02535 

D3: LUETJENS H ET AL: ORGANOMETALLICS. vol. 16, 1997, pages 5869- 
5878 
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D4: VELDE VAN DE F ET AL: JOURNAL OF INORGANIC BIOCHEMISTRY, 

vol. 80, 2000, pages 81 -89 
D5: COTTON H ET AL: TETRAHEDRON: ASYMMETRY, vol. 11 , no. 1 8, 22 

septembre 2000, pages 3819-3825 
D6: DONNOLI M I ET AL: JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 63. 1 998, 

pages 9392-9395 
D7: EP 0 137 417 



2. Nouveaut6 

2.1 La presents demande revendique deux dates de priorltes (28.03.2003 - P1 et 
15.12.2003 - P2). Le document D1 , publi6 le 30.10.2003. c'est-a-dire entre les deux 
dates de priority, est par consequent pertinent centre la nouveaute de tout sujet ajout6 
apr§s cette date: soit qu'il ne ben6ficie que de la seconde date de priorite (cas des 
exemples 4 et 5; priorlt6 partielle pour les revendications 23 er 24), soit qu'il ne jouit 
d'aucune priorite {i.e. exemples 6 a 8; l'ur§e-H202 "UHP" comme agent oxydant - 
revendication 9; le sulfate de vanadium - revendication 1 1 ; le ligand tridente - 
revendication 12; la revendication 13 ne peut pas se reclamer en totalite de la priorite 
de la revendication 12 de P1 ; les revendications 14 ^ 25, 27 et 29 ne peuvent se 
reclamer des priorit6s P1 et P2). 

01 revendique en effet un proc6d6 d'oxydation dnantioselective de d§riv6s sulfures de 
formule 2 qui tombent dans la d6finitlon de la formule generate (I) de la revendication 1 
de la presente demande en derives sulfoxydes de formule 1 qui tombent dans la 
definition de la formule (la) selon la presente demande. Ce proced§ utilise egalement 
un complexe de vanadium avec un ligand chiral. 

La nouveaute de I'objet pr§sentement revendique doit etre etablie sans ambiguit6 d§s 
la revendication 1 de telle sorte qu'il en ressort clairement au moins une caract6ristique 
qui diff§rencie la demande de I'^tat de la technique. 

Get §l§ment caracterisque doit etre commun a toutes les variantes du proced6 
revendique pour assurer I'unite de la demande. 

D1 n'est pas pertinent pour la question de I'activite inventive concernant tout objet dont 
le droit k la priorit6 PI est justify. 
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2.2 D2 concerne I'oxydation enantioselective de composes identiques a ceux de 
rinvention mais a la difference que le titane est le catalyseur choisi; les autres elements 
sont egalement presents: agent oxydant (de preference Thydroperoxyde de cumene, 
page 15), ligand chiral (de preference un diol, page 16) et eventueliement base. 

D3 indique qu'une oxydation selective de sulfures en sulfoxydes est pareillement 
obtenue avec un catalyseur a base de vanadium ou a base de titane, catalyseur 
complexe avec un ligand chiral, ici un triol. D4 confirme qu'une oxydation 
enantioselective a lieu en presence d'une peroxydase semi-synthetique (a la fols ligand 
chiral et oxydant) avec ion vanadate incorpore. 

D5 recoupe Tenseignement de D2 et precise les conditions d'obtention du (S)- 
omeprazole ou esomeprazole. D6 montre des conditions d'oxydation asym6trique 
similaires a D2 avec un autre type de diol. D7 enseigne une certaine equivalence des 
derives du tungst^ne et du vanadium dans I'oxydation de sulfures en sulfoxydes. 



3- Activite inventive 

3-1 En ce qui concerne robjet revendique qui ne beneficie pas de la premiere priorite, 
la nouveaute et done Tactivite inventive ne peuvent etre reconnues. 

3.2 En ce qui I'objet revendique jouissant du droit de priorite, le present commentaire 
est propos§: 

Le probleme a la base de la demande est de fournir un precede de preparation 
enantioselective de derives sulfoxydes. D2 et D5 peuvent etre consideres comme 
divulguant I'art anterieur le plus proche. La difference apparait essentiellement dans la 
nature du m§tal qui est a la base du catalyseur: dans la demande, il s'agit du tungstene 
ou du vanadium, alors que Tetat de la technique le plus proche decrit le titane. 
D'une fagon generate, I'oxydation enantioselective d'un sulfure de formule 
(Het)Ar-S-CH2-(Het)Ar est bien connue et fait intervenir un agent oxydant en presence 
d'un catalyseur a base de metal et d'un ligand chiral (par exemple, catalyseur a base 
de Ti + tartrate diethyle chiral; catalyseur a base de Ti + diol chiral; vanadate + triol 
chiral ou peroxydase semi-synthethique avec un ion vanadate). 

Par ailleurs, pour la meme oxydation du soufre et en I'absence de pr6juge defavorable 
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connu, D3 enseigne une certaine equivalence d'emploi du vanadium et du titane et D7 
celle du vanadium et du tungstene. L'etat de la technique enseigne egalement la 
necessite que le catalyseur a base de metal solt utilis6 en presence d'un ligand chiral 
afin de favoriser un exces enantiomerique. 

Sur la base de cet enseignement, I'homme du metier r6soud done le probl6me k la 
base de la pr^sente demande. 

3.3 Pour reconnaitre une activite inventive, il faut montrer que la caracteristique qui 
doit differencier I'invention de I'art anterieur est a I'origine d'un effet surprenant au 
regard de I'enseignement de l'etat de la technique lorsqu'il s'agit de passer du sulfure 
au sulfoxyde. Si pour cela il est necessaire de specifier la combinaison m6tal/ligand, la 
question de I'unit6 de I'invention peut se poser de m§me que celle d'une specification 
correcte du ligand (voir point 1 , plus haut). 
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